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論 文 内 容 の 要 旨 
 鉄硫黄（Fe-S）クラスターは非ヘム鉄と無機硫黄原子からなるコファクターで、Fe-S タンパク質の活性中心とし
て重要かつ多彩な機能を担っている。ISC マシナリーは、主にプロテオバクテリアから真核生物のミトコンドリアに
分布する Fe-S クラスターの生合成系で、少なくとも７種類の成分から構成されているが、反応機構についてはほと
んど理解が進んでいない。本研究では、生合成メカニズムの核心に迫ることを目的として、ISC マシナリーの二種類
の成分 YfhJ と IscU を取り上げ、生化学的および構造生物学的な解析を進めた。 
 YfhJ は小型で酸性のタンパク質で、プロテオバクテリアでは ISC マシナリーの他の成分とともに良く保存されて
いる。YfhJ の具体的な役割は明らかではないが、硫黄供与体である IscS と特異的に相互作用することが示されてお
り、Fe-S クラスターの生合成に深く関与すると予想されている。本研究では大腸菌由来の YfhJ の立体構造を分解能
1.75Åで決定した。YfhJ の構造は５本のα-ヘリックスから構成され、DNA 結合タンパク質に見られるヘリックス－
ターン－ヘリックス構造に類似している。しかし、YfhJ の分子表面は負電荷を帯びており、DNA に結合するとは考
えにくい。YfhJ の分子表面では一方の面に負電荷残基が集中してパッチを形成しており、このような性質はむしろ、
フェリチンやフラタキシンといった鉄結合タンパク質に見られる。この表面電荷の特徴から、YfhJ は鉄原子を結合し、
Fe-S クラスター生合成反応への鉄供与体として機能するという可能性が示された。 
 一方、IscU は Fe-S クラスター形成の足場として ISC マシナリーの中心的な役割を担っているが、その Fe-S クラ
スターが酸素に対して非常に不安定なため、これまで解析が難航していた。本研究では、超好熱菌 Aquifex aeolicus
の IscU が比較的安定に Fe-S クラスターを持つことを見出し、さらに Asp38 を Ala に置換することによってクラス
ターの安定性を大幅に向上させることができた。加えて嫌気的に操作することによって、［2Fe-2S］クラスターを保
持したホロ型 IscU の精製と結晶化に成功し、分解能 2.3Åでその立体構造を決定した。驚いたことに、ホロ型 IscU
は非対称な三量体構造を形成していた。この三量体では、３種類のプロトマーが会合面でそれぞれの構造を変化させ
ることによって非対称な会合を可能にしている。また、［2Fe-2S］クラスターが結合しているのは三量体の中の１つ
のプロトマーのみであり、そのクラスターは隣接するプロトマーに覆われるように、三量体会合面の内側に埋もれて
いる。この三量体構造は、新生 Fe-S クラスターを安定に保持するという局面には適しているが、逆に、鉄原子や硫
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黄原子、あるいは Fe-S クラスターを受け渡すという段階では適当でない。溶液中の挙動を解析したところ、ホロ型
IscU が三量体なのに対してアポ型は解離し、主に二量体として存在することが判明した。これらの知見から、IscU
の非対称な三量体の会合とその解離が、クラスター中間体の形成と標的アポタンパク質へのクラスター移行という
ISC マシナリーの分子機構において、その中核を担っていることが明らかになった。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 鉄硫黄（Fe-S）クラスターは非ヘム鉄と無機硫黄からなり、Fe-S タンパク質の活性中心として多様な機能を発揮
している。Fe-S クラスターの生合成には ISC、SUF、または NIF マシーナリーが関与することが示されているが、
各マシーナリーを構成するタンパク質がどのように協調的に働いているかについては理解が遅れていた。本研究では
ISC マシーナリーを構成する二種類のタンパク質（YfhJ と IscU）を、とりわけ IscU に重点をおいて、取りあげた。
IscU は ISC マシーナリーにおいて要となるタンパク質であるが、これまでは IscU 中に形成する Fe-S クラスターの
不安定性が構造と機能の解析を阻んでいた。 
 下村喜充君は、様々な生物種の IscU を検討し、超好熱細菌 Aquifex aeolicus の IscU が比較的安定に Fe-S クラス
ターを持つことを見つけた。さらに、一アミノ酸を置換することによって Fe-S クラスターの安定性を向上させ、ま
た嫌気的に操作することによって、［2Fe-2S］型のクラスターを保持した IscU を調製することに成功した。引き続
きこの IscU を結晶化し、X 線結晶解析により Fe-S クラスターを持った IscU の構造を世界で初めて明らかにした。
また、［2Fe-2S］クラスターが IscU に新規な様式で結合していることも明らかにした。 
 本解析で明らかにした IscU の構造は、これまでの予想とは違って、非対称な三量体をとっており、その一つのプ
ロトマーが［2Fe-2S］クラスターを持っていた。他のプロトマーのアミノ末端領域のヘリックスがクラスターを覆っ
ており、遺伝学・生化学的解析から示唆されていた IscU のこの領域の重要性を、構造から理解することができた。
ホロ型 IscU は溶液中でも三量体をとっており、クラスターが IscU から遊離するに伴って、主に二量体に変換するこ
とも明らかにした。 
 本研究結果は、IscU 中に Fe-S クラスターが形成し、さらにこのクラスターが標的のアポ型 Fe-S タンパク質に移
行する分子機構について、理解を格段に深めることに貢献した。よって、本論文は博士（理学）の学位論文として十
分価値あるものと認める。 
